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Alternative zu Versuchsmäusen auf dem Prüfstand

Eine neue gentechnische Methode könnte dazu beitragen, dass weniger Mäuse für Tierversuche gezüchtet werden müssen. Die Methode wird derzeit in Basel intensiv geprüft.

Dossier Gesundheit: Im Werkzeugkasten der Molekularbiologen liegt ein neues Instrument: die Ribonukleinsäure-Interferenz, kurz RNAi genannt. Obwohl es die Technik hinter diesem Wortungetüm noch keine zehn Jahre gibt, gilt sie bereits als hoffnungsvoller Ansatz im Kampf gegen Krankheiten wie Krebs, Aids oder Parkinson. Denn mit RNAi lassen sich beliebige Gene zielgenau ausschalten – auch solche etwa, die Krebs auslösen. Bislang hat das zumindest bei Experimenten in Pflanzen und Tieren funktioniert. Ob es beim Menschen geht, wird sich in den nächsten Jahren zeigen.

Profitieren könnten von der neuen Technik dereinst aber nicht nur Krebspatienten. RNAi könnte auch dazu beitragen, die Zahl der Tierversuche mit so genannten Knockout-Mäusen zu verringern. Solche Mäuse sind heute aus der biomedizinischen Forschung nicht mehr wegzudenken und dienen dazu, die Funktion eines Gens zu untersuchen. Die Forscher züchten zu diesem Zweck einen Mäusestamm mit einem abgeschalteten Gen und können auf diese Weise am lebenden Tier die Funktion dieses Gens studieren.

Für viele Krankheiten beim Menschen liegt eine Ursache für deren Entstehung in einem Gen, das nicht mehr richtig reguliert ist. Und für jeden menschlichen Erbfaktor haben die Forscher bislang ein Pendant in der Maus gefunden. Diese transgenen Mäuse liefern den Forschern Erkenntnisse, die auf anderem Weg nicht zu erreichen sind, und diese Bedeutung widerspiegelt sich auch in der Tierversuchstatistik. Seit einigen Jahren nimmt die Zahl der Versuche mit transgenen Mäusen zu. 

Eine Alternative, welche diesen Trend stoppen könnte, ist deshalb gesucht. Auch in der Pharmaforschung: Dort untersuchen derzeit Forscher, inwieweit RNAi diese Rolle übernehmen kann. Die Methoden RNAi und Knockout haben das gleiche Ziel: ein Gen ausschalten, um dessen Funktion zu untersuchen. RNAi hat allerdings verschiedene gewichtige Vorteile: «Sie ist schneller, weniger aufwändig und billiger», erklärt Novartis-Forscher John Cryan, der die Methode in seinem Labor anwendet. Anstatt acht bis zwölf Monate zum Aufbau eines Knockout-Mäusestammes benötigt die neue Technik bloss drei Wochen zur Durchführung eines Experiments. Damit sinken die Kosten für einen Tierversuch erheblich, Schätzungen zufolge um bis zu 75 Prozent. 

«Ein weiterer Vorteil liegt darin, dass man mehrere Gene gleichzeitig abschalten kann», so Cryan. Ein entscheidender Punkt für die Forscher, denn viele Krankheiten basieren nicht auf einem einzelnen, sonderen mehreren veränderten Genen. Und Peter Maier, Tierschutzbeauftragter von Novartis und wissenschaftlicher Berater der Stiftung 3R, verweist auf einen weiteren Punkt: «Die neue Technik hat den Vorteil, dass sie bei allen Säugern angewendet werden kann. Sie würde bestimmt zu einer gewissen Reduktion der Tierversuche führen.» Allerdings wird RNAi bei Novartis noch nicht im grossen Stil angewendet, ihr Potenzial wird zurzeit ausgeleuchtet.

Dabei zeigen sich auch schon erste Grenzen. John Cryan: «Man wird auch in Zukunft noch Knockout-Mäuse benötigen, denn mit der neuen Methode kann man ein Gen nicht vollständig ausschalten, sondern im besten Fall zu 70 Prozent.»

Auch bei Roche steht die neue Methode im Moment auf dem Prüfstand. «Das Potenzial ist nicht so leicht zu erkennen, wie es den Anschein macht», erklärt Horst Blüthmann, Spezialist für transgene Tiere bei Roche. «Es bedarf noch vieller Kleinarbeit, bevor wir die Methode im grossen Stil anwenden können.»

Trotzdem sehen die Forscher viel versprechende Aussichten für RNAi. «Bei Novartis sind wir sehr angetan von den neuen Möglichkeiten. Wir werden die Forschung mit RNAi bestimmt weiter vorantreiben», so Cryan. 
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Wie funktioniert RNA-Interferenz?

Die Informationen, die in einem Gen gespeichert sind, werden mit Hilfe von Botenmolekülen – der Boten-RNA – in ein entsprechendes Protein (Eiweiss) übersetzt. Das Hämoglobin-gen beispielsweise enthält den Bauplan, um Hämoglobin aufzubauen. Dieses Protein transportiert Sauerstoff von der Lunge in die Muskeln. 

Bei der RNA-Interferenz wird ein kurzes Stück künstlicher RNA in die Zelle eingeschleust, das sich spezifisch etwa an die Hämoglobin-Boten-RNA andockt. Dadurch kann die RNA ihre Information nicht weitergeben, das Protein kann nicht gebaut werden. Das Hämoglobin-gen ist stillgelegt und eine Blutarmut (Anämie) ist die Folge. 

